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 ドライアイは、眼不快感や疼痛をはじめ様々な訴えを生じる疾患で、有病率は14-30%
と高い。また、角膜は生体内で最も神経密度が高い組織であるが、ドライアイによって
角膜神経は容易に障害され、角膜知覚の低下や涙液量の低下を引き起こす。涙液層の破
壊や炎症により角膜上皮細胞から炎症惹起因子が放出される。 
 角膜上皮下には渦巻き状に角膜上皮下神経叢が形成され、これらの微細な神経叢は三
叉神経第一枝の終末端である。レーシックや角膜移植などの外科的侵襲や外傷、糖尿病
などで角膜上皮下神経叢が障害されると、角膜知覚は減衰し涙液量減少を引き起こす。
近年これらの神経障害が、ドライアイの病態と深く結び付くとの報告がある。 
セマフォリン3Aは正常角膜に発現する細胞外基質の構成化合物であり、角膜上皮にスト
レスが加わった時に発現が増加し、また神経軸索再生の阻害因子としても知られてい
る。 
 過去に、マウスの角膜移植モデルを使用して、セマフォリン3A阻害薬が角膜神経再生
を促進することを報告した。今回は、セマフォリン3A阻害薬がドライアイによる神経障
害に対しても保護作用があるという仮説を立て、マウスの右眼窩外涙腺を摘出すること
でドライアイモデルを作成し、特異的セマフォリン3A阻害薬であるSM-345431の点眼を4
週間行い以下の作用を確認した。 
 角膜知覚については、SM-345431点眼群で2.3±0.3mm、基材であるPBS点眼群で
1.4±0.1mmとSM-345431点眼群で有意に角膜知覚が保たれた（p=0.004, t-test)。涙液量に
関しては、SM-345431点眼群で1.1±0.1mm、PBS点眼群で0.3±0.1mmとSM-345431点眼群
で有意に涙液量が保たれた（p<0.001, t-test)。また、角膜上皮障害部位をフルオレセイン
染色したところ、その染色領域はSM-345431点眼群で4.1±0.9%、PBS点眼群で12.9±2.2%
とSM-345431点眼群で有意に角膜上皮障害面積が少なかった（p<0.001, t-test)。角膜上皮
びらんを形成したモデルは、SM-345431点眼群で0匹、PBS点眼群で6匹（全体の21%）と
SM-345431点眼群で有意にびらん形成が抑制された（p=0.01, フィッシャーの直接確
率)。 
 さらに、角膜上皮下神経叢に着目して神経をIII tubulinで免疫染色を行ったところ、
SM-345431点眼群で有意に角膜上皮下神経が保たれた。また、角膜神経末端のポリモー
ダル受容器であるtransient receptor potential vanilloid receptor 1（TRPV1）の免疫染色を
行ったところ、SM-345431点眼群で有意に発現が保たれた。 
 これらの結果より、SM-345431阻害薬の、角膜知覚・涙液量・角膜上皮下神経叢を保
護し、角膜上皮障害を防ぐ作用から、SM-345431点眼がドライアイの新たな治療法にな
る可能性を提示した。 
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The Semaphorin 3A inhibitor SM-345431 preserves corneal nerve and epithelial integrity in 
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